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内容の要旨及び審査の結果の要旨
抗真菌剤フルコナゾール（fluconazole,FLCZ）を眼局所に投与し，FLCＺの眼内移行と前眼部にお
よぼす影響をウサギで検討した．0.2％FLCＺを５分ごと１時間にわたり１３回点眼した群と３０分ごと
12時間にわたり２５回点眼した群,およびＯ３ｍｌを結膜下注射した群の３群に分け,眼各組織内のFLCＺ
濃度を高速液体クロマトグラフィーにより経時的に測定した．対照眼には生理食塩水を点眼した．１
時間頻回点眼群におけるFLCＺ濃度は，最終点眼後15～３０分で，結膜，角膜，前房水，虹彩毛様体，
網膜および強膜において最高値となった．１２時間点眼群では，最終点眼から１時間後に結膜、角膜、
前房水および水晶体前皮質にFLCＺが検出された．結膜下注射群では，前眼部組織に加えて硝子体，
網膜,脈絡膜および強膜においてもFLCＺが検出された．上記のいずれの投与方法でもFLCＺ濃度は，
結膜角膜および前房水においてはCtJ'@.肋α必jmv，sの99%発育阻止濃度を凌駕したこれらの結果
は，FLCＺが局所投与により前眼部組織内に良好に移行し，頻回点眼と結膜下注射の組み合わせが効
果的であることを示唆する．次に，FLCＺ点眼の前眼部におよぼす影響について検討したまずスペ
キュラーマイクロスコープを用いて角膜上皮および内皮細胞を観察し，角膜厚，眼圧，涙液内lacta1e
dehydmgenase(LDH)活性および涙液内蛋白濃度を測定した.これらはいずれもFLCＺ点眼によって明
らかな影響を受けなかった．この結果は，FLCＺ点眼が前眼部に影響を与えないことを示唆する．さ
らにFLCＺ点眼が角膜上皮創傷治癒におよぼす影響についても検討した．機械的に角膜上皮剥離を行
い，0.2％FLCＺ点眼群と対照群における上皮創傷治癒速度を比較したところ両者に差はみられなかっ
たこの結果は，FLCＺ点眼が角膜上皮創傷治癒に影響をおよぼさないことを示唆する．以上本研究
は，FLCＺが局所投与により前眼部組織内に良好に移行し副作用を示さないことを解明したもので，
角膜真菌症やアカントアメーバ角膜炎などの治療に貢献した点で学位に値すると評価された．
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